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《原　著》

脳腫瘍動注療法における薬剤分布評価のための

　　　　99mTc－HMPAO動注による脳SPECT
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　要旨　脳腫瘍術後患者17例に対して，内頸動脈内動注療法時の脳内薬剤分布を評価するため，99mTc－

HMPAO　18．5MBqをカテーテルより選択的に動注し，脳SPECTを撮像した．その結果，99mTc－HMPAO

によるSPECTは血管造影やDSAで予想された薬剤分布としばしば異なった分布を示した．眼動脈分岐部

遠位で連続注入した場合，20％（2／10）が均一分布，限局性集積を含めると80％（8／10）が不均一分布であっ

たのに対し，パルス状に不連続注入（pulsatile　infusion）した場合は全例，均一分布であった（5／5）．眼動脈

分岐部近位で連続注入した場合，80％（4／5）がほぼ均一分布を示した．不均一分布の原因は層流効果による

と考えられ，pulsatile　infusionにより層流効果を防止できると思われた．結論として，99mTc・HMPAOは動

注療法における脳内薬剤分布を評価するためのトレーサとして有用と考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学30：613－620，1993）

1．はじめに

　悪性神経膠腫（malignant　glioma）の治療は，手

術による拡大摘出後，化学放射線併用療法による

治療を行うのが現時点では基本的な方法である1）．

われわれは神経膠腫治療の一環として，抗癌剤の

内頸動脈内動注療法を施行してきた．抗癌剤を腫

瘍巣へ選択的に注入すること，および網膜への副

作用を防ぐため，眼動脈分岐部遠位（supraoph・

thalmic）での動注を主として施行してきた．しか

し，層流効果（laminar　flow　effect）のため，目的

部位に抗癌剤が十分到達していない可能性もあ

り2～4），動注時の脳内薬剤分布を正確に評価する
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必要がある．今回，われわれは脳腫瘍患者の血管造

影施行時に99mTc－d，1－hexamethylpropyleneamine

oxime（99mTc－HMPAO）をカテーテルより選択的

に動注し，脳SPECTを撮像して，その分布を評

価した．その結果，いくつかの有用なる知見を得

たので報告する．

II・対象および方法

　対象は全例脳腫瘍術後例で，腫瘍残存ないし再

発巣を有する17例である．男性9例，女性8例，

年齢分布は14～57歳（平均44．5歳）である．腫瘍

の組織診断はglioblastoma　5例，　glioblastomaと

anaPlastic　astrocytomaの混在1例，　anaplastic

astrocytoma　5例，　gemistocytic　astrocytoma　2例，

astrocytoma　Grade　II　1例，　oligodendroglioma　1

例，anaplastic　oligodendroglioma　1例，　mixed

glioma　1例であった．

　17例全例に対し，ACNU（nimustine　hydro－

chloride）またはVP16（etoposide）による動注療

法と99mTc－HMPAOによる脳SPECTを施行し
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た．このうち，3例は2～6か刀の間隔をおいて

2回施行した．

　動注終了後，カテーテル（メディキット社2．5

F～4・5Fultratapered　catheter）先端をそのままと

して，血管造影検査室よりRl室へ患者をストレ

ッチャーにて搬送し，99mTc－HMPAO　18．5　MBq

（500μCi）（20　m1）を動注した．この時の注入方法

は1分間5．Om1の速度で緩徐に連続注入する方

法（continuous　slow　infusion）と2．5　mlの注射器

で手押しで強く圧をかけて不連続に，パルス状に

注入する方法（pulsatile　infusion）のいずれかとし

た．内頸動脈薬剤注入時，カテーテル先端が眼動

脈分岐部より遠位（supraophthalmic）に位置して

いた検査が15件，眼動脈分岐部より近位（infra・

ophthalmic）に位置していた検査が5件，合計20

検査である．

　99mTc－HMPAO動注後，直ちにSPECT撮像
（first　study）を行った．　first　study終了後，99mTc－

HMPAO　925　MBq（25　mCi）を肘静脈より静注し

た．静注後に再びSPECT撮像（second　study）を

行い，second　studyからfirst　studyのSPECT像

を減じてsubtraction　imageを得た．

　SPECT装置としては東芝製対向型回転カメラ

90A－E2に低エネルギー用高分解能コリメータを

装着して用いた．360度，4度ステップ，64×64

マトリックスでデータ収集し，撮像時間は各検査

15分である．エネルギー設定は140keV土10％

とし，画像再構成には5点スムージング後，Shepp

＆Loganフィルターを用いた重畳積分法を行っ

た．吸収補正，散乱線除去は行わなかった．スラ

イス厚は10．6mm（2　pixels）とした．

III．結　　果

　動注を行った脳動脈部位と注入方法および

SPECT上での99mTc－HMPAO脳内分布パターン

をTabie　1に示す．

　眼動脈分岐部より遠位（suPraoPhthalmic）で

99mTc－HMPAOを注入した場合，pulsatile　infusion

では全例，注入動脈支配領域にほぼ均一な，びま

ん性分布が認められたのに対し，連続注入では

注入動脈支配領域に均一に分布した症例は2例

（20％）のみで，5例（50％）が支配領域に限JI1｝性集

積増加領域を一か所以上含む，びまん性不均一分

布を示した．限局性分布は3例（30％）に認められ

た．このうち2例は腫瘍巣にほぼ一致した理想的

分布であり，今回の検討では腫瘍巣への99mTc－

HMPAO集積はll．8％（2／17）であった．　subtrac－

tion像と動注直後像を比較すると，いずれもほぼ

同範囲の分布が認められた．限局性分布3例のう

ち，1例は腫瘍巣に一致せず，健常脳組織に限局

性集積を示す不適切分布であった．

　眼動脈分岐部より近位（infraophthalmic）で注

入した5例は全例，連続注入法を用いたが，4例

（80％）が注入動脈支配領域に99mTc－HMPAOの

ほぼ均一な分布を示した．

Table　1 99mTc－HMPAO　distribution　patterns　in　17postoperative　patients　with　brain　tumor

who　underwent　brain　SPECT　by　intraarterial　infusion　of99mTc－HMPAO

99mTc－HMPAO　distribution　patterns

Type
　of
infusion

Healthy Brain Only

Diffuse
Localized

　Tumor
lOCaliZatiOn

Homogeneous　Heterogeneous

Supraophthalamic　　　Pulsatile　infusion

　segment　of　the　ICA

Intraophthalmic

　segment　of　the　ICA

Continuous　slow

　infusion

Continuous　slow

　infusion

5

2

4

0

5

1

0

1

0

0

2

0
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Fig．1　A　56－year－old　female　with　anaplastic　astro－

　　　　cytoma．　CT　scan　shows　a　low－density　lesion

　　　　with　irregular　enhancement　in　the　left　parietal

　　　　lobe．

IV．症 例

　症例156歳，女性，左頭頂葉anaplastic
　　　astrocytoma術後腫瘍残存例

　CTスキャンでは左頭頂葉に造影剤により濃染

される不整な高吸収域を認める（Fig．1）．眼動脈

分岐部より遠位で，2か月の間隔をおいて2回の

動注療法を施行した．初回は連続注入法を，2回

目はpulsatile　infusion法を用いた．初回の連続

注入時のSPECTでは前頭葉傍矢状洞部と大脳基

底核に集積が高く，不均一分布を示した．一方，

2回日のpulsatile　infusion法によるSPECTでは
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Fig．2　The　same　patient　as　Fig．1received　continuous　infusion　and　thereafter　pulsatile

　　　　infusion　of99MTc－HMPAO　from　the　supraophthalmic　segment　of　the　ICA　at　two

　　　　month　intervaL　Continuous　infusion（5．O　mt／min）shows　heterogeneous　g9mTc－
　　　　HMPAO　distribution　with　intense　localized　uptake　of　tracer　in　the　left　frontal

　　　　cortex　and　areas　supplied　by　the　anterior　choroidal　artery（Left　Colu㎜）．　On　the

　　　　other　hand，　pulsatiie　infusion　shows　relatively　homogeneous　99mTc－HMPAO　dis－

　　　　tribution　in　the　left　cerebral　hemisphere（Right　Column）．　Each　study　contains

　　　　images　frolll　the　same　brain　Ievels，
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左前頭葉，頭頂葉，側頭葉にほぼ均一な分布が認

められた．腫瘍巣への明らかな99mTc－HMPAO
の集積はみられなかった（Fig．2）．　subtraction像

に関しては相違はみられなかった．

　症例2　50歳，男性，左前頭側頭葉のastro・

　　cytoma　Grade　II術後腫瘍残存例

　MRT2強調画像では左前頭側頭葉に高信号領

域が認められた（Fig．3）．眼動脈分岐部より遠位

にカテーテル先端を置いた血管造影では左大脳半

球に均一に造影剤が分布している（Fig．4）．しか

し，99mTc－HMPAO連続注入法によるSPECTで

は限局性集積であり，腫瘍残存部にほとんど集積

せず，腫瘍後方の前脈絡叢動脈の支配領域と思わ

れる健常脳に分布した．subtraction像でも腫瘍

巣への集積は認められなかった（Fig．5）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　ウ　“　　　　　　　　　　　　　　ロ
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Fig．4　Angiogram　in　the　same　patient　as　Fig．3shows

　　　homogeneous　distribution　of　contrast　media

　　　in　the　areas　supplied　by　the　left　middle　cerebral

　　　artery．
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Fig．3　A　50－year－old　male　with　astrocytoma（Grade

　　　II）．　MRI　which　contains　the　third　ventricle　and

　　　cerebral　peduncle　shows　high　intensity　lesion

　　　in　the　left　fronto－temporal　area　on　axial　T2

　　　weighted　spin－echo　image．

Fig．5　Continuous　infusion　of　99mTc－HMPAO　from

　　　the　supraophthalmic　segment　of　the　ICA（1eft

　　　MCA）in　the　same　patient　as　Fig．4．　Intense

　　　accumulation　of　tracer　is　s㏄n　exclusively　in

　　　the　healthy　brain　area　supPlied　by　the　anterior

　　　choroidal　artery（inadequate　localization）．
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Fig．6　A　43－year・old　female　with　anaplastic　astro－

　　　cytoma．　CT　scan　shows　a　low－density　area　vvith

　　　marked　enhancement　in　the　left　parietal　lobe．
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Fig．7　Continuous　infusion　of　99mTc・HMPAO　from

　　　the　supraophthalmic　segment　of　the　ICA　in

　　　the　same　patient　as　Fig．6．　Note　intense　uptake

　　　of　tracer　in　the　lesion　of　brain　tumor（tumor

　　　localization）．
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　症例343歳，女性，左頭頂葉のanaplastic

　　astrocytoma術後再発例

　CTスキャンでは左頭頂葉に造影剤による強く

濃染される不整な高吸収域が認められる（Fig．6）．

眼動脈分岐部より遠位にて99mTc－HMPAO連続

注入法を施行した．腫瘍巣にほぼ一致した99mTc－

HMPAOの限局性集積が認められた．動注によ

るSPECT像の腫瘍集積範囲はsubtractionによ

り得られた静注像のそれとほぼ同範囲であった
（Fig．7）．

V．考　　察

　近年，悪性神経膠腫の成長解析学的見地から，

多剤併用療法や化学放射線併用療法が行われてい

る．最近では頸動脈内動注療法が行われつつあ

り，　1，3－bis（2－chloroethyl）－1－nitrosourea（BCNU）

100～200mg／m2あるいはACNU　2～3　mg／kgを

動注することにより，腫瘍縮小効果は70％程度に

認められ，median　survival　12か月前後が報告さ

れている5”7）．静注に比較すると動注では薬剤が

4倍近く腫瘍組織に移行し，動注療法は有効で副

作用の少ないことが示唆されている8）．しかし，

有効性が証明できなかったという報告もある9）．

また，頸動脈内動注療法の大きな問題点は重篤な

副作用の発生である．最も大きな副作用は高濃度

薬剤が眼動脈内に流入するために発生する視力障

害であり，失明率は動注例の16％と報告されてい

るlo）．そのほか，注入半球の脳浮腫，局所壊死，

意識障害などの副作用が報告されている11“13）．

　視力障害を防止するため眼動脈分岐部より遠位

（supraophthalmicあるいはsupraclinoid）にカテ

ー テル先端を置き，薬剤を動注することが必須で

ある．しかし，末梢側での薬剤動注は一般に血液

と薬剤との混合が不良であり，その原因はいわゆ

る層流効果（laminar　flow　effect）にあるとされて

いる．Blacklockらは動脈内の層流効果により薬

剤がきわめて不均一分布を示すことを動物実験で

実証している2）．層流効果のため，薬剤が腫瘍巣

に到達せず，逆に高濃度の薬剤が健常脳組織のみ

に分布してしまう場合も考えられる．Sarisら14・15）
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はこの層流効果を減ずるため，心臓の拡張期に同

期させて動注する方法（diastole－phased　pulsatile

infusion，　DPPI）により均一な薬剤分布が得られ

るとした．さらに，脳腫瘍患者を対象として，眼

動脈分岐部より遠位で動注した場合，層流効果が

出現すること，DPPIにより層流効果を防止でき

ることをポジトロン核種を用いて示した16）．

　99mTc－HMPAOは薬剤動注と同時にカテーテル

より緩徐，少量注入が可能で，初回循環で高率に

脳組織に摂取され，再分布がなく，経時的なRI

分布の変化はほとんど見られない．したがって，

99mTc－HMPAOは動注時の脳内薬剤分布を評価す

る上で有用な製剤と推察される．Jef『eryら17）は

WADAテストを評価する上で99mTc－HMPAO動

注によるSPECT像は有用であると報告している．

　以上の情況から，次のような問題点が挙げられ

る．（1）99mTc－H　MPAO動注によるSPECT像は

血管造影やDSAでみられるような脳内均一分

布を示すか．（2）99mTc－HMPAO動注法と静注

法の脳内RI分布はどの程度異なるか．（3）99mTc－

HMPAO動注により層流効果は評価可能か．（4）

層流効果を防ぐにはpulsatile　infusionは効果的か．

　以上の4点について評価した結果，99mTc・・

HMPAO動注によるSPECT像は静注法による
SPECT像と異なり，対側大脳半球には全くRI分

布を認めず，動注時の初回薬剤分布を反映すると

考えられる良好なSPECT像が得られた．また，

99mTc－HMPAO動注によるSPECT像は，血管造

影やDSAで予想された分布としばしば異なった

分布を示したことはきわめて重要と思われる．眼

動脈分岐部より遠位にて連続注入した場合，支配

領域に均一分布を示したのは20％（2／10）であり，

不均一分布は限局性集積を含めると80％（8／10）

であった．そのうち1例は不適切な限局性集積で

腫瘍巣にほとんど集積がみられず，正常脳組織に

高集積がみられた．腫瘍巣にほぼ限局した集積が

みられたのは2例であった．腫瘍巣のみに限局す

るRI分布が動注療法の理想ではあるが，悪性神

経膠腫再発例の多くは広範囲に腫瘍浸潤が認めら

れるため，今回われわれは支配領域に均一なRl

分布を示した場合も成功例とした．均一分布およ

び腫瘍巣限局性集積を成功例とすると，眼動脈分

岐部遠位での連続注入の成功率は40％（4／10）と

なり，低率であった．これはきわめて重大な問題

点を意味している．副作用増悪と静注法より優れ

た治療効果が得られない可能性があるからである．

　一方，pulsatile　infusionを用いた場合，全例

（5／5）支配領域に均一分布を示した．このことは

眼動脈分岐部遠位での連続注入における不均一分

布はSarisら14・15）が報告したごとく，層流効果が

原因と考えられ，その層流効果を防止するには

pulsatile　infusionが有用な対策と思われた．今回

われわれは手動でpulsatile　infusionを行ったが，

心電図同期自動注入装置を用いれば簡便，かつ拡

張期に同期した正確な動注（DPPDが可能である．

　層流効果には注入速度とカテーテルの直径が関

与しているとされる．Blacklockらはサルを用い

た実験で0．4m1／min（内頸動脈血流量の1～2％）

の緩徐連続注入では4．O　m1／min（内頸動脈血流量

の20％）の急速連続注入に比較して，不均一分布

が著しく，薬剤分布は13倍の濃度差がみられたと

報告している2）．一般に，流体力学により層流効

果は注入速度が低下した場合に顕著となる．

pulsatile　infusionの場合，血液と薬剤の混合が促

進され，層流効果とカテーテル先端部の位置の影

響iをなくすことができると思われる3，15）．

　連続注入法は層流効果を生じさせたが，眼動脈

分岐部近位で連続注入した場合は80％（4／5）が大

脳半球に均一に分布した．連続注入法で均…分布

を示した原因は，眼動脈分岐部近位の場合のカテ

ー テル先端の位置がC3－s，すなわち外頸動脈分岐

部直上であったことである．頭蓋内まではかなり

の距離があり，注入された99mTc－HMPAOが脳実

質に分布するまでに撹拝されたためと考えられる．

　腫瘍巣へ99mTc－HMPAOの取り込みがみられ

た症例は2例（11．7％）のみであったが，取り込み

のない症例に比較して，治療効果に差がみられる

かどうかは興味ある点である．しかし，一次効果

判定までの十分な期間が得られておらず，今後の

検討を要する．
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脳腫瘍動注療法における薬剤分布評価のための99mTc－HMPAO動注による脳SPECT

　　結論として，99mTc－HMPAOは動注療法におけ

る脳内薬剤分布を評価するためのトレーサとして

有用と考えられた．
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Summary

Brain　SPECT　by　lntraarterial　ln血sion　of　99mTc－HMPAO

f（）rAssessing　the　Cerebral　Distribution　of　Carotid　Artery

　　　　　　　　　Infusions　in　Patients　with　Brain　Tumor

　　　Shigeru　KosuDA＊，　Shoichi　KusANo＊，　Shigeki　AoKI＊＊，

　　Kenzo　SuzuKI＊＊，　Hiroshi　Fu川＊＊，　Ry（’ji　KAwAKAMI＊＊，

Takashi　MEzAKI＊＊，　Sakiko　AKITA＊＊，　Osamu　NAKAMuRA＊＊＊，

　　　　　　Nobuyuki　SHIDARA＊＊＊and　Hitoshi　TERADA＊＊＊＊

　　　　＊Depa〃〃le〃t　of　Radiology，　Na’ional　Defe〃se　Medical　Co〃ege

　＊＊Departme〃’0∫・Radio～bgγ，7bんγoル（etropo1’ta〃」ζ0〃1偲o〃ie　Hosp〃01

榊＊1）epar’〃le〃t　of∧「e〃roぶ〃rgery，　Tokyoルfe〃0ρ01∫τ0〃」（O〃lagO〃ie　Hosp”0’

　　　轄＊りepar’〃le〃t　of　Radio　logy，7b方o　Univerぷitγ　Oohashi　Hoぷρ〃al

　　In　order　to　assess　the　cerebral　distribution　of

intracarotid　chemotherapy，17　postoperative　pa－

tients　with　brain　tumor　underwent　brain　SPECT

obtained　by　intraarterial　infusion　of　18．5　MBq　of

99mTc－HMPAO．　Injection　methods　were　continu－

ous（5．O　m1／min）or　pulsatile　infusion　with　supra－

or　infraophthalmic　catheterization．　The　findings

obtained　by　brain　SPECT　were　frequently　different

from　those　of　angiography　and／or　DSA．　In　supra－

ophthalmic　catheterization　with　continuous　infu－

sion，　only　20f　10　studies（20％）had　homogeneous

distribution　and　50f　them（50％）had　maldis－

tribution　of　99mTc－HMPAO　which　appears　in

association　with　laminar　flow　effect．　The　remaining

3　studies　showed　localized　distribution　（two：

tumor　localization，　one：healthy　brain　loca1－

ization）．　On　the　other　hand，　all　of　5　studies　with

pulsatile　infusion　had　homogeneous　distribution

of　99mTc－HMPAO．　In　infraophthalmic　catheteriza－

tion，　all　but　one　of　5　studies　had　homogeneous

distribution　with　continuous　infusion．　These　results

suggest　that　pulsatile　infusion　may　be　effective　in

eliminating　maldistribution　of　99mTc－HMPAO　in

supraophthalmic　catheterization．

　　In　conclusion，　we　are　convined　that　99mTc－

HMPAO　is　a　useful　intraarterial　agent　for　assessing

cerebral　distribution　of　intracarotid　chemo－

therapy．

　　Key　words：99mTc－HMPAO，　Brain　tumor，
Chemotherapy，　Carotid　artery，　Drug　delivery．
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